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Souhrn

Mutace v genech BRCAT a BRCA2 jsou pri¢inou onemocnéni zvaného syndrom hereditarniho
karcinomu prsu a vaje¢nikl. Onemocnéni se dédi autozomalné dominantnim zptsobem.
Pravdépodobnost, Ze vlohu zdédi, maji obé pohlavi stejné. Fenotypové projevy jsou vsak roz-
dilné a pravdépodobnost, ze se onemocnéni manifestuje, je u muzd vyrazné nizsi. Ackoli vy-
sledky mnoha studii nejsou vzdy zcela jednoznacné, je za zékladé soucasnych poznatk( proka-
zatelné, Ze muzi nosic¢i mutaci v BRCA genech jsou predisponovani ke zvysenému riziku vzniku
nador( prsu, prostaty, pankreatu a Zaludku ve srovnani s obecnou populaci. Vzhledem k dnes
jiz rutinné provadénému prediktivnimu testovéani zdravych osob v rodindch s mutaci BRCA
genu jsou tyto vysledky zohledriovany a pacientlim jsou nabizeny screeningové programy
s cilem co nejc¢asnéjsiho zachytu pfipadného nadorového onemocnéni.
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Summary

BRCAT and BRCA2 gene mutations cause hereditary breast and ovarian cancer syndrome.
The disease has autosomal dominant mode of inheritance, and both genders have the same
probability of inheriting the trait. However, the phenotype is different in males and females,
and the risk of cancer is significantly lower in males. Although the results of some studies are
conflicting, it has been clearly shown that male BRCA mutation carriers are predisposed to an
increased risk of breast, prostate, pancreas and stomach cancer when compared to the ge-
neral population. With respect to the routinely performed predictive testing of healthy persons
in families with BRCA gene mutations, results of these studies are taken into consideration.
Screening programs are offered to the patients with the goal of early detection of cancer.
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GENETICKE PORADENSTVI U MUZU NOSICU MUTACIV GENECH BRCAT A BRCA2

Uvod

Mutace v genech BRCAT a BRCA2 jsou
pficinou onemocnéni zvaného syn-
drom hereditarniho karcinomu prsu
a vaje¢nika [1,2]. Oba geny jsou soucasti
mechanizmu oprav zlom0U dvouvlak-
nové DNA, kontroly buné¢ného déleni
a spolupodileji se na regulaci transkripce
aremodelace chromatinu [3]. Zarodec¢né
mutace v téchto genech predstavuji pro
pfislusné osoby zvysSené riziko vzniku
naddorovych onemocnéni, a to nejen
prsu a vajec¢nik(, ale i dalsich organd.
Onemocnéni se dédi autozomalné do-
minantnim zplsobem. Pravdépodob-
nost, Ze vlohu zdédi, tedy maji obé po-
hlavi stejné. Fenotypové projevy jsou
vsak rozdilné, nebot funkce BRCA genl
je pravdépodobné nejstézejnéjsi v tka-
nich podléhajicich regulaci pohlavnimi
hormony [4]. Je jednoznaéné prokazano,
ze zarode¢né mutace v BRCA genech
jsou spojeny se zvy$enym rizikem vzniku
karcinomu prsu a ovarii u Zen. Vysledky
studii tykajicich se rizika vzniku nado-
rovych onemocnéni u zen s mutacemi
v genech BRCAT nebo BRCA2 v jinych lo-
kalizacich nejsou zcela jednoznac¢né [5].
Pfestoze riziko nosi¢stvi mutace v BRCA
genech je stejné pro muze i pro zeny,
pravdépodobnost, ze se onemocnéni
manifestuje, je u muzl vyrazné nizsi.
S ohledem na planovani preventiv-
nich opatfeni u muz{ nosi¢d zdrodec-
nych mutaci v BRCA genech jsou dlile-
zité vysledky studif, které zkoumaji rizika
vzniku nddorovych onemocnéni v riiz-
nych lokalizacich u téchto muzd. V na-
sledujicim prehledu se pokousime o shr-
nuti jejich vysledka.

Karcinom prsu

Sporadicky karcinom prsu u muzl je po-
mérné vzacnym onemocnénim. Rizikové
faktory zahrnuji kromé genetickych pfi-
¢in zmény v poméru estrogent a tes-
tosteronu, expozici radia¢nimu zareni,
profesonalni rizika a zivotni styl [6]. Podil
nadorl prsu vzniklych na pokladé mu-
taci BRCA genll u muzd se v rdznych stu-
diich a populacich vyznamnélisi. Obecné
je vyssiv populacich, v nichZ se vyskytuji
zakladatelské (,founder”) mutace [5,7,8].
Napfiklad 40 % muzl s karcinomem prsu
diagnostikovanym na Islandu béhem
poslednich 40 let 20. stoleti neslo pato-

genni mutaci v genu BRCA2 [7]. Naproti
tomu v etnicky smiSenych populacich
Evropy a USA byla v 90. letech 20. stoleti
frekvence mnohem nizsi, kolem 4 % [9].
Nelze samoziejmé vyloucit, Zze v popu-
lacich bez vyskytu zakladatelskych mu-
taci mohla byt frekvence vyskytu mu-
taci podhodnocend, nebot senzitivita
nejbéznéji pouzivanych screeningovych
testl k detekci mutaci v BRCA genech se
pohybovala mezi 70 a 80 % [10]. Novéjsi
studie udavaji zachyt vyssi. V nasi popu-
laci byla mutace v BRCA genech zachy-
cena u 28,6 % testovanych muzud s na-
dorem prsu, pficemz 7,1 % muzl neslo
mutaci v genu BRCAT a 21,4 % v genu
BRCA2 [11]. V &inské populaci byla mu-
tace v genu BRCA?2 zjisténa u 20 % muz(
s karcinomem prsu [12]. Ve vsech stu-
diich je castéjsi zachyt mutaci v genu
BRCA2 nez BRCAT [9-12]. Je samozfejmé
pravdépodobné, Ze dalsi pfipady na-
dorli prsu mohou souviset s mutacemi
jinych gend, které nejsou bézné vysetio-
vany. Byla napfiklad popsana patogenni
mutace v genu PALB2 u non-BRCA muze
s karcinomem prsu [13]. Nadorova one-
mocnéni prsu u muzl s mutaci v genu
BRCA2 vykazovala agresivnéjsi fenotyp
v porovnani s nadory prsu u muzd bez
mutace, byla charakterizovana negati-
vitou exprese progesteronovych recep-
toru a pozitivitou Her-2-Neu [14].

Také v klinickych studiich byva s vy-
skytem muzského karcinomu prsu aso-
ciovano nosi¢stvi mutace v genu BRCA2
¢astéji nebo vyhradné [15,16]. Presto
celozivotni kumulativni riziko vzniku
karcinomu prsu u muzd nosi¢ mutace
v genu BRCAT bylo popsano jako 5,8%
pfi relativnim riziku 58,2 [17] a u no-
sich mutace v genu BRCA2 6-7% oproti
0,1% riziku pro béZznou muzskou popu-
laci [15,18]. Jejich riziko tedy odpovida
béznému sporadickému riziku vzniku
karcinomu prsu u Zeny.

Karcinom prostaty

Vysledky studii z 90. let 20. stoleti ukazo-
valy, Ze nosi¢stvi patogenni mutace jak
v genu BRCAT, tak v genu BRCA2 je spo-
jeno se zvysenym rizikem vzniku karci-
nomu prostaty asi 3-5nasobné oproti
bézné populaci [15,19-25]. Struewing
et al shledali vyssi riziko spojené s nosic¢-
stvim mutace v genu BRCAT nez BRCA2

(celozivotni riziko 39 vs 10 %) [21], avSak
jimi stanovené riziko pro nosi¢e BRCAT
mutaci je ve svétle dalsich studii pfi-
li$ nadhodnocené. Riziko u nosi¢l mu-
taci v genu BRCA2 je uvddéno mezi
10a20 % [22,25].

Studie zalozené na detekci zavaz-
nych patogennich mutaci v BRCA ge-
nech v neselektovanych skupinach Zidd
Ashkenazi s karcinomem prostaty viak
pro zvysené riziko vzniku karcinomu
prostaty nesvédcily [26-29] a dalsi dvé
klinické studie sledujici vyskyt nadoro-
vych onemocnéni u muzl s BRCA mu-
tacemi dospély ke stejnému zavéru
[17,30], ackoli v jedné z nich bylo nosic-
stvi BRCAT mutace spojeno s vyssim rizi-
kem vzniku karcinomu prostaty u muzd
mladsich 65 let (RR 1,82) [30].

Dalsi studie jak v populaci Ashkenazi
Zida, tak v jinych populacich proka-
zaly, ze pouze nosi¢stvi mutace v genu
BRCA?2 je spojeno se signifikantné vys-
$im rizikem vzniku karcinomu pro-
staty [22,25,31-37]. Agalliu et al ozna-
Cuji toto riziko za trojndsobné [35],
Moran et al za Sestindsobné [37]. Na za-
kladé téchto studii se karcinom prostaty
u muzl s mutaci genu BRCA2 vyskytuje
v mladsim véku, je ¢astéji agresivnéjsi
a je spojen s horsi prognoézou, s vys-
$im rizikem rekurence a horsim preziva-
nim [33-36,38,39]. Mitra et al stanovili
relativni riziko vzniku karcinomu pro-
staty u nosic¢t mutaci v genu BRCAT na
1,82 [34]. V dosud probihajici prospek-
tivni studii je prozatim karcinom pro-
staty detekovan s dvojndsobnou inci-
denci u pacientd s BRCA1/BRCA2 mutaci
oproti kontrolni skupiné, vyskyt one-
mocnéni je stejny u pacientl s mutaci
genu BRCAT i BRCA2 [40]. V nejnovéjsi
studii, v niz byl pfimou sekvenaci vy-
Setfen gen BRCAT u 913 pacient( s kar-
cinomem prostaty, byla zjisténa 0,45%
frekvence patogennich mutaci v tomto
genu, coz odpovida relativnimu riziku
3,75 [41].

Z vyse uvedeného je patrné, ze vy-
sledky rGznych studii jsou pomérné
rozporuplné, nicméné v kazdém pfi-
padé celozZivotni riziko vzniku karci-
nomu prostaty u nosi¢li mutaci genu
BRCAT a BRCA2 kolem 10-20 % je redlné
a opravnuje k provadéni screenigovych
opatieni.
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Karcinom pankreatu

Vétsina studii zamérenych na asociaci
mutaci BRCA genU s rizikem vzniku kar-
cinomu pankreatu prokazala zvysené
riziko rozvoje karcinomu pankreatu
u nositeld BRCA mutaci s relativnim ri-
zikem 2,26-5,9 oproti obecné popu-
laci [5,17,22,25,30,32,42,43], a to u mu-
taci genu BRCAT1 [17,30,32,42] i BRCA2
[22,32,42,43]. Vétsina uvedenych stu-
dii nerozlisovala riziko mezi muzi a Ze-
nami [17,22,30,32,42,43]. Asperen et al
stanovili celozivotni kumulativni riziko
vzniku karcinomu pankreatu u muzu
s mutaci v genu BRCA2 na 6,9 %. Brose
et al odhadli v relativné velkém sou-
boru 483 pacientli/tek s mutacemi genu
BRCAT kumulativni celoZivotni riziko na
3,6 %, tedy 3x vyssi nez bézné populacni
riziko, které je odhadovano na 1,3 %
(RR 2,8) [17]. Moran et al zjistili zvySené
riziko pouze pro nosi¢e mutaci v genu
BRCA2 obojiho pohlavi s relativnim ri-
zikem 4,1 [37]. V holandské studii, ktera
zahrnovala 303 nosi¢ mutaci v genu
BRCA2, bylo pozorovano Sestindsobné
zvyseni rizika karcinomu pankreatu bez
ohledu na to, zda se onemocnéni vy-
skytlo ve véku nizsim, nebo vy3sim nez
65 let [25]. Vysoké riziko se viak tykalo
pouze muzl [25].

Lowery et al popsali soubor 15 osob
(5 muzd a 10 zen) s adenokarcinomem
pankreatu, pficemz Ctyfi byli nosic¢i mu-
tace vgenu BRCAT a jedendct neslo mutaci
v genu BRCA2 [44]. Mezi 211 rodinnymi
prisludniky obojiho pohlavi Ashkenazi zi-
dovskych Zen s karcinomem prsu a sou-
¢asné rodinnou anamnézou karcinomu
pankreatu byla zdrode¢na mutace gen(
BRCA1/BRCA2 nalezena ve 14,2 %, z nich
14 (47 %) neslo mutaci v genu BRCAT
a 16 (53 %) neslo mutaci v genu BRCA2 [45].

V neselektovanych skupinadch pa-
cientd s karcinomem pankreatu byla
zjiSténa prevalence zdvaznych mutaci
genu BRCA2 17,2-27 % [46-48].

Karcinom pankreatu se tedy mize vy-
skytnout v souvislosti s mutaci obou
gend, nosi¢stvi mutace v genu BRCA2
je spojeno s vyssi pravdépodobnosti
vzniku tohoto onemocnéni.

Kolorektalni karcinom
V roce 1994 uvefejnilo ,Breast Cancer
Linkage Consortium” vysledky studie,

v niz je riziko vzniku kolorektalniho kar-
cinomu u nosi¢l mutaci v genu BRCAT
signifikantné zvysené (RR 4,11) na rozdil
od rizika u nosi¢(i mutaci v genu BRCA2
(RR 1,43) [22]. V jiné studii bylo zjisténo
zvysené riziko vzniku nadoru kolorekta
u pfibuznych (obou pohlavi) Zen s mu-
taci genu BRCA2 (RR 2,57), nikoli v3ak
BRCAT [43].

Brose et al stanovili celoZivotni kumu-
lativni riziko vzniku kolorektalniho karci-
nomu u nosi¢G/nosicek mutace v genu
BRCAT na 11 % [17], tedy dvojnasobné
oproti béznému popula¢nimu riziku,
které je 5,6 %. Thompson a Easton [30]
pozorovali dvojndsobné zvyseni rizika
vzniku karcinomu coli (RR 2,03), ale sta-
tisticky signifikantni snizeni rizika karci-
nomu rekta (RR 0,23) v populaci nosict/
/¢ek BRCAT mutaci oproti obecné popu-
laci. Pokud byl bran v uvahu vyskyt rek-
talniho karcinomu i karcinomu coli, ne-
bylo pozorovano statisticky signifikantni
zvyseni rizika pfi srovnani skupiny no-
siteld BRCAT mutace a skupiny jedinct
bez mutace (RR 1,25). Nebylo pozoro-
vano zvyseni rizika vzniku kolorektal-
niho karcinomu u muzu (RR 0,93) [30].

Také dalsi studie nenalezly statisticky
vyznamnou asociaci mezi BRCATi BRCA2
mutacemi a rizikem vzniku kolorektal-
niho karcinomu [16,21,22,25,37,49,50],
riziko v téchto studiich neni odliSeno
pro muze a Zeny. Asperen et al [25] zjis-
tili vyssi riziko kolorektalniho karcinomu
nosicu i nosicek ve véku mladsim 65 let.

Lze tedy shrnout, Ze vétSina studii ne-
prokazala, Ze by nosi¢stvi mutace v BRCA
genech bylo spojeno se zvysenym rizikem
vzniku karcinomu kolorekta, ale vysledky
studii nejsou zcela jednozna¢né. Udaje
o vyskytu karcinomu kolorekta u nosicud
mutaci v BRCA genech v CR nejsou do-
stupné. Vzhledem k relativné vysoké inci-
denci sporadického karcinomu kolorekta
v nasi populaci je zapotiebi navrhnout
nosi¢im mutace preventivni screening.

Karcinom zaludku

V nékolika studiich bylo zjisténo zvy-
Sené riziko vzniku karcinomu zaludku
u nosicll BRCA mutaci s relativnim ri-
zikem 2,59-6,9, vyssi riziko bylo po-
zorovano v rodindch s mutaci genu
BRCA1 [17,32,43], studie nerozliSovaly ri-
zika mezi pohlavimi. Moran et al popsali

relativni riziko 2,9 pro karcinom jicnu
a 2,4 pro karcinom zaludku u osob obo-
jiho pohlavi s mutaci genu BRCAT, u no-
sicl mutaci v genu BRCA2 zvy3ené riziko
téchto onemocnéni pozorovdno ne-
bylo [37]. Naopak v jiné studii byla po-
psana vyssi prevalence u obojiho pohlavi
pouze v rodinach s mutaci v genu BRCA2
oproti bézné populaci [16,22]. Jindy ne-
bylo u muzd s mutaci v genu BRCA2 ani
u osob obojiho pohlavi s mutaci genu
BRCAT1 zjisténo vyssi riziko vzniku karci-
nomu zaludku [25,30].

Je zde nutné zdlraznit, Ze rizikovymi
faktory pro vznik karcinomu zaludku
obecné jsou koureni a infekce Helicoba-
cter pylori, a je mozné, Ze nosi¢stvi mu-
tace v BRCA genech sniZuje odolnost za-
ludecni sliznice vici témto faktordm.

Hematologické malignity

Dvé epidemiologické studie zjistily zvy-
sené riziko rozvoje leukemie u jedincu
s vysokou pravdépodobnosti nosi¢stvi
BRCAT a BRCA2 mutaci s relativnim ri-
zikem 2,31-2,6 pro osoby obojiho po-
hlavi [43,51]. Jiné studie vys3i riziko he-
matologickych malignit neprokazaly
u osob s mutaci genu BRCAT [30] ani
BRCA2 [22,25].

Maligni melanom
Ve tfech studiich tykajicich se rizika
maligniho melanomu u nosi¢d BRCA2
mutaci bylo zjisténo relativni riziko
2,3-2,6 [22,43,511. V jinych studiich bylo
zjisténo signifikantné nizsi riziko vzniku
melanomu [16] nebo riziko nezvysené
v souvislosti s mutacemigenu BRCAT [30]
nebo BRCA2 [25].V souboru 92 pacientl
obojiho pohlavi z populace Ashkenazi
Zida s koznim malignim melanomem
nebyla detekovana zadna ze tfi zaklada-
telskych Askenazi mutaci (dvou v genu
BRCAT a jedné v genu BRCA2) [52].
Nosi¢stvi mutace v genu BRCA2 bylo
u obojiho pohlavi spojeno s relativnim
rizikem 99,4 pro vznik uveadlniho me-
lanomu [37]. Naproti tomu v souboru
385 pacientll s melanomem uvey ne-
byla detekovana zadna mutace v genu
BRCA2 [53].

Laryngealni karcinom
Bylo popsano zvysené riziko vzniku la-
ryngealniho karcinomu u nosi¢li mu-
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taci BRCAT i BRCA2 genu obojiho pohlavi
(RR 2,26-7,67) [15,54]. V jiné studii zvy-
$ené riziko nebylo zjisténo u nosi¢ld mu-
taci genu BRCAT [30] a BRCA2 [19].

Zluénik a zluéové cesty, primarni
nadory jater

Ve studii ,Breast Cancer Linkage Con-
sortium” bylo popsano zvysené ri-
ziko vzniku karcinomu Zlué¢niku a Zlu-
¢ovych cest u osob s BRCA2 mutaci
(RR 4,97) [22].V dalsich studiich vsak ne-
bylo zjisténo zvysené riziko tohoto one-
mocnéni [15,25,30,43].

Zvy3ené riziko nadorového onemoc-
néni jater bylo zjisténo ve tfech stu-
diich u osob s BRCA1 [32] a BRCA2
mutaci [22,25], pficemz v3ak histopato-
logicky byly jako primdarni nddorova
onemocnéni potvrzeny pouze nékteré
pfipady, mohlo se tedy jednat o meta-
statické onemocnéni. Relativni riziko
bylo stanoveno na 4,18 [19]. Jindy bylo
riziko tohoto onemocnéni nezvysené
u osob s mutaci genu BRCAT [30].

Duplicitni nadorova onemocnéni
Zatimco u Zen nosi¢ek mutaci v BRCA
genech jsou duplicitni nddorova one-
mocnéni relativné casta, at jiz v po-
dobé bilateralniho karcinomu prsu, kar-
cinomu prsu a ovarii nebo vzacnéji jiné
kombinace nadorovych onemocnéni
[55], u muzl se jednd o anekdotické po-
pisy pfipadd s duplicitnim nadorovym
onemocnénim. Byl popsan napfiklad
soucasny vyskyt karcinomu prostaty
a kolorekta [55] a karcinom prostaty
a prsu [56].

Doporucena preventivni opatieni
Ackoli vysledky mnoha studii nejsou
zcela jednoznacné, je na zakladé sou-
¢asnych poznatkd prokazatelné, ze
muzi nosi¢i mutaci v BRCA genech jsou
predisponovani ke zvy$enému riziku
vzniku nador0 prsu, prostaty, pankre-
atu a zaludku ve srovnani s obecnou
populaci. Vzhledem k dnes jiz rutinné
provddénému prediktivnimu testo-
vani zdravych osob v rodinach s mu-
taci BRCA gent jsou tyto vysledky zo-
hledriovany a jsou pacientdm nabizeny
screeningové programy s cilem co nej-
¢asnéjsiho zachytu pfipadného nadoro-
vého onemocnéni.

Karcinom prsu
Je doporuc¢ovdno samovysetfovani
prsd, ultrazvukové vysetieni prsa
1% ro¢né od 30 let a u muza s gyneko-
mastii screeningovd mamografie po
40. roce véku [57-59]. Uginnost scree-
ningové mamografie u muzu byla pro-
kazana [60]. Je zde také dllezité pouceni
pacienta o tom, aby v pfipadé abnormal-
niho nalezu v prsu nevyckaval a nechal
se co nejdrive odborné vysetfit, nebot
nepouceny jedinec mize pfipadnou re-
zistenci v prsu povazovat spise za ne-
zhoubny lipom nezZ za zhoubné nado-
rové onemocnéni prsu.

Prestoze nadorova onemocnéni prsu
u muzll jsou ¢astéji pozorovana u nosicu
mutaci genu BRCA2, tato onemocnéni se
vyskytuji i v souvislosti s mutacemi genu
BRCAT a prozatim nejsou klinickd data
natolik validni, aby bylo mozné doporu-
¢it sledovani jen urcité selektované sku-
piny pacientd.

Karcinom prostaty

Vétsina studii potvrdila, Ze zejména no-
si¢i mutaci v genu BRCA2 jsou vysoce
rizikovou skupinou pro rozvoj karci-
nomu prostaty, a screeningovy pro-
gram by tedy mél byt tomuto pfizplso-
ben [5]. V nasich platnych standardech
pro péci o pacienty s mutacemi BRCA1/2
genu doporucujeme urologické vyset-
feni véetné digitadlniho vysetieni pro-
staty rektalné a PSA 1x ro¢né od 45 let
véku [57]. Tato doporuceni jsou v sou-
ladu s doporucenimi platnymi v zahra-
nici [5,61,62]. Ackoli by se zvysené ri-
ziko mélo tykat podle vétsiny studii
predevsim muzd s mutaci genu BRCA2,
tato skutec¢nost neni prozatim zohled-
novana a doporuceni ke screeningu se
tykd vsech muzll bez ohledu na to, ve
kterém genu mutaci nesou. Tato opa-
trnost je podporovana vysledky dvou
nejnovéjsich studii, které prokazuji zvy-
$ené riziko i u nosi¢d mutaci v genu
BRCAT1 [40,41].

Vysetfeni PSA v rdmci screeningu kar-
cinomu prostaty je Siroce diskutovano,
nebot je relativné ¢asto falesné pozitivni
a pfinos ve smyslu snizeni mortality neni
jednoznacny [40].

Muzi by méli byt informovéni o ome-
zenich, vyhodach a rizicich screeningo-
vého programu.

V soucasnosti probihd prvni mezi-
narodni multicentrickd studie IMPACT
(Identification of Men with a genetic
predisposition to ProstAte Cancer: Tar-
geted screening in BRCA1/2 mutation
carriers and controls) zamérend na scre-
ening karcinomu prostaty u muzl se
zndmou genetickou predispozici k to-
muto onemocnéni. Do studie je zafa-
zeno 300 muzd, z nich 89 muzl s mutaci
genu BRCAT, 116 muzd s mutaci genu
BRCA2 a 95 kontrol. Jeji predbézné vy-
sledky ukazuji, Ze pozitivni prediktivni
hodnota vysetfeni PSA je 47,6 %, tj. po-
mérné vysoka. Béhem prvnich 33 mé-
sict bylo diagnostikovano 11 ptipadu
karcinomu prostaty, z nichz devét bylo
u nosi¢l mutaci v BRCA genech a dva
v kontrolni skupiné (rozdil byl statisticky
vyznamny). Vysledky svéd¢i pro smyslu-
plnost doporuc¢eného screeningu po-
moci PSA u muzd nosi¢d mutaci v BRCA
genech [40].

Karcinom pankreatu

Mohammed et al 2008 prehledné shr-
nuje doporuceni pro osoby s vysokym
rizikem vzniku karcinomu pankreatu.
Prozatim neni zndma spolehliva scree-
ningovd metoda, kterd by byla dosta-
te¢né senzitivni a specificka pro scree-
ning asymptomatické obecné populace
za Ucelem detekce karcinomu pankre-
atu. Intenzivni sledovani je obecné do-
poru¢ovano pouze u vysoce rizikové
populace jedincl, ktefi maji pozitivni ro-
dinnou anamnézu s vice ptipady karci-
nomu pankreatu, u jedincd z rodin se
syndromem maligniho melanomu nebo
osoby s Peutz-Jeghersovym syndro-
mem. Optimalni screeningovd metoda
vsak neexistuje [5,63-65].

U asymptomatickych vysoce riziko-
vych pacient(l je doporucovano endo-
skopické ultrazvukové vysetieni
kazdym rokem jako screeningové vy-
Setieni se zac¢atkem o 10 let dfive nez
byla stanovena diagnéza karcinomu
pankreatu u rodinného pfisludnika
nebo od véku 50 let [5,63-66].V pripadé
abnormalniho vysledku se doporucuje
provést vysetieni ERCP. Pokud je pacient
symptomaticky nebo ma pozitivni ana-
mnézu pankreatitidy, abizu alkoholu
nebo cholelithidzy, tedy faktord, které
mohou ovliviiovat nalezy pfi endosko-

570

Klin Onkol 2012; 25(Suppl): S67-573




GENETICKE PORADENSTVI U MUZU NOSICU MUTACIV GENECH BRCAT A BRCA2

pickém ultrazvukovém vysetieni, mélo
by byt provedeno ERCP jako pridatné
vysetieni k endoskopickému ultra-
zvuku. TotaIni pankreatektomie by méla
byt zvazena pfi histologickém nélezu
podezielém z neoplazie ¢i podezielych
nalezech detekovanych ERCP [5,64,65].

Americkd gastroenterologicka spo-
le¢nost doporucuje spirdlni CT jako ini-
cidlni screeningové vysetieni. V pfipadé,
Ze je vysledek CT nélezu nediagnosticky,
mél by byt proveden endoskopicky
ultrazvuk a vysetieni sérové hladiny CA
19-9 [63]. Zvyseni zachytu onemocnéni
ve skupiné vysoce rizikovych jedinct lze
dosahnout, pokud se vysetieni CA 19-9
ve spojitosti s endoskopickym ultrazvu-
kem provadi v jednoroc¢nich intervalech.
Parker et al [64] navrhovali vy3etreni hla-
diny CA 19-9 a endoskopicky ultrazvuk
v jednoroc¢nich intervalech jako primarni
screeningové vysetieni. Pokud ma pa-
cient hladinu CA 19-9 vy33i nez 37 U/mL
nebo byl zjistén dramaticky vzestup
béhem jednoho roku, je indikovano
ERCP [5].

Je otdzkou, zda pfi redlném riziku
vzniku karcinomu pankreatu pfiblizné
2,5-5 % lze osoby s mutaci BRCA genl
povazovat za vysoce rizikovou skupinu.
Dle naseho nazoru se jedna spise o sku-
pinu se stfednim rizikem a kazdoro¢ni
endoskopické sledovani Ize povazovat
spiSe za traumatizujici pro pacienta ne-
pfimérené riziku vzniku onemocnéni,
stejné tak screeningové vysetiovani
pankreatu pomoci CT nelze povazovat
za Umérné riziku vzniku onemocnéni,
pokud vezmeme v Gvahu radiacni zatéz.
Dosavadni doporuceni zahrnuji klasické
ultrazvukové vysetieni a stanoveni
markru CA19-9 [57]. Senzitivita klasic-
kého ultrazvukového vysetieni pro za-
chyt karcinomu pankreatu je nizka. Je
otazkou, zda nezvazit zafazeni endo-
skopického ultrazvuku pankreatu na-
pfiklad ve dvou az tfiletych intervalech
od 50 let véku.

Byla popséna kazuistika muze, nosice
mutace v genu BRCA2, s adenokarcino-
mem pankreatu, u néhoz doslo k dosa-
Zeni kompletni remise po pridani cispla-
tiny ke standardni monochemoterapii
gemcitabinem, jez byla bez efektu. Byla
vyslovena hypotéza, ze nosi¢stvi mu-
tace v genu BRCA2 by mohlo byt pfici-

nou dramatického ucinku 1é¢by, nebot
v obecné populaci pfidani cisplatiny ke
gemcitabinu nevede k prodlouzeni pre-
zivani pacient(. Bylo doporuceno zva-
Zit testovani BRCA gen, pokud pacient
s karcinomem pankreatu pochazi z et-
nické skupiny s vyskytem zakladatel-
skych (,founder”) mutaci [67]. Jednd se
o anekdotickou kazuistiku a je zapotfebfi
dalSich studii, zda se nejednalo o na-
hodné pozorovani.

Karcinom zaludku

Dle platnych doporuceni by méli byt
muzi nosi¢i BRCA mutaci sledovani
gastroskopicky od 45. roku véku v in-
tervalu tfi roky [57]. Zasadni je upozor-
néni pacient(, aby se vyhybali tabako-
vému koufi, dodrzovali zasady spravné
vyzivy a aby byla v zagatcich lé¢ena,,pre-
maligni” stadia, jako je Barettlv jicen,
atroficka gastritis nebo infekce a koloni-
zace Helicobacter pylori [5,68].

Kolorektalni karcinom

V zahraniéi se v soucasnosti v preven-
tivni péci o nosi¢e BRCA1/BRCA2 mutaci
doporucuje informovat je 0 mozném
zvySeném riziku kolorektélniho karci-
nomu s doporucenim, aby dodrzovali
screeningové programy doporucené pro
bé&znou populaci [5]. V CR je vysoké po-
pulacni riziko karcinomu kolorekta a in-
cidence nadorl kolorekta u nosict BRCA
mutaci neni zndma, proto bylo doporu-
¢eno [57] provadét test na okultni kr-
vaceni do stolice (pokud mozno kvan-
titativni stanoveni, které je citlivéjsi)
od 40 let ro¢né a koloskopické vyset-
feni jednou za tfi roky od 45 let. Zda je
mozné tato doporuceni upravit a event.
navrhnout pouze populacni screening,
musi byt predmétem dalsi studie.

Zaveér

Z vyse uvedeného vyplyva, Zze u muza
nosi¢l mutaci v BRCA genech bylo sku-
tecné zvysené riziko potvrzeno pro karci-
nom prsu, prostaty, pankreatu a zaludku.
U ostatnich onemocnéni zvysené riziko
bud’ nebylo potvrzeno (kolorektalni kar-
cinom), nebo se jednd o vysledky pouze
malého poctu studii (hematologické
malignity, laryngealni karcinom, karci-
nom Zlu¢niku a Zlu¢ovych cest, primarni
nadorova onemocnéni jater). Udaje vét-

$inou pochazeji ze zahranicni literatury,
v Ceské populaci nosi¢ll mutaci v BRCA
genech prozatim nebyla provedena stu-
die, kterd by zjistovala rizika jednotlivych
typl nadorovych onemocnéni, a nelze
tedy vyloucit urcita specifika v nasi po-
pulaci. V kazdém pfipadé je vsak zapo-
trebi zdlraznit, ze prestoze rizika vzniku
téchto onemocnéni jsou zvysena oproti
béznému popula¢nimu riziku, s vyjim-
kou karcinomu prostaty se jedna o one-
mocnéni relativné méné casta a riziko
vzniku kazdého z téchto onemocnéni
se pohybuje pod 10 %. Tedy v Zzadném
pfipadé nedosahuje vysokych rizik plat-
nych pro Zeny, u nichz je riziko vzniku
karcinomu prsu 58-85 % (nosi¢ky mu-
tace v genu BRCAT), resp. 40-85 % (no-
sicky mutace v genu BRCA2) a karcinomu
ovarii 27-66 % (nosi¢ky mutace v genu
BRCAT), resp. 11-37 % (nosi¢ky mutace
v genu BRCA2) [10,17,19,30,69-741.

Celozivotni kumulativni riziko viech
nadorl pro muze s mutaci genu BRCA1
bylo stanoveno na 30-32 % [22,43]
a genu BRCA2 na 38,9 % [43]. V jiné
studii Thompson a Easton nezjistili
u muzl s mutacemi genu BRCAT zvy-
$ené celkové riziko viech nadorovych
onemocnéni oproti béZnému popu-
la¢nimu riziku (RR 1,05 pro muze ve
véku pod 65 let a 0,85 pro muze nad
65 let) [30].

Pfes uvedend rizika tedy vétsina muzi
nosi¢t mutaci v BRCA genech nikdy na-
dorovym onemocnénim neonemocni
a tuto skutecnost je zapottebi vzit
v Gvahu pii poradenstvi a pacientim
z téchto rodin ji zddraznit, aby byli uset-
feni nadmérné psychické traumatizace.
Je také nutné vzit v Uvahu, ze primarni
motivaci muzud k vyhledani genetického
testovani je spiSe zdjem o stanoveni ri-
zika pro své potomky, zejména dcery,
nez obavy o jejich vlastni zdravotni ri-
zika [75,76].

Navzdory témto skute¢nostem je
nutné muze nosice mutaci v BRCA ge-
nech informovat o zvyseném riziku uve-
denych onemocnéni a mély by jim byt
nabidnuty preventivni screeningové
programy. Méli by byt seznameni s d{-
leZitosti samovysetfovani a s moznymi
pfiznaky, které mohou byt projevem na-
dorového onemocnéni. Podstatnou sou-
Casti poradenstvi je i pouceni o dllezi-
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tosti vedeni zdravého Zivotniho stylu,
véetné zdravé Zivotospravy, dostatecné
fyzické aktivity a vyvarovani se koureni
a nadmérnému dlouhodobému stresu.
Tyto faktory mohou mit podstatny mo-
difikujici vliv ovliviiujici manifestaci
onemocnéni.
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